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は じ め に
　細胞内輸送はタンパク質，脂質や栄養素の局在を司
っており，適切なシグナル伝達，栄養代謝，感染防御
などに必要不可欠な細胞内活動である．細胞内輸送の
破綻，つまり細胞内輸送に関わる遺伝子の異常は，細
胞のがん化や神経疾患，ウィルス感染など様々な病気
の原因となる1,2)．これまで多くの細胞内輸送関連遺伝
子が疾患の原因遺伝子として同定されており，そのひ
とつとしてダイナミン２が神経疾患の原因遺伝子とし
て報告された3)．ダイナミンは細胞内輸送に用いられ
る輸送小胞の形成を担う重要な遺伝子である4)．一方
でダイナミンがどのように神経疾患を引き起こしてい
るのか，その分子メカニズムについては全く分かって
いない．我々はダイナミンの変異体が従来知られてき
た細胞内輸送ではなく，細胞骨格の一つである微小管
に異常をおこすことを見出し，さらにダイナミンが細
胞内輸送とは独立して微小管の動態制御も行っている
ことを見出した5)．
　本総説ではダイナミンの発見から細胞内輸送におけ
る機能，そして新しく見出したダイナミンの微小管に
対する機能について紹介する．
ダイナミンの発見
　ダイナミンは1989年 Shpetnerらによって微小管に
結合するタンパク質として同定された6)．当初，ダイ
ナミンがGTP結合タンパク質であることから，キネ
シンやダイニンと同じモータータンパク質の一つと考
えられた．一方，1973年にGrigliatti らが発見したショ
ウジョウバエ温度感受性の麻痺変異体「Shibire」では
エンドサイトーシスの減少，輸送小胞の切断障害が起
こるが7)，その原因遺伝子が哺乳類のダイナミンのホ
モログであることがわかった8,9)．このことからダイナ
ミンがエンドサイトーシスで機能する遺伝子であるこ
とが明らかにされた．その後，竹居らによってダイナ
ダイナミン２による微小管の動態制御と Charcot-Marie-
Tooth 病
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ミンが輸送小胞の形成に重要な役割を担う遺伝子であ
ることが明らかにされ10)，さらにエンドサイトーシス
以外にもトランスゴルジからの分泌小胞や，後期エン
ドソームからトランスゴルジへの逆行輸送など，他の
輸送経路でも重要な役割を担っていることが報告され
た11,12)．現在まで，細胞内輸送の分子機構解明に重要
な位置をもつ遺伝子として広く知られている．ダイナ
ミンは哺乳類では３つのアイソフォームからなり，ダ
イナミン１と３は組織特異的な発現を示す13)．ダイナ
ミン１は神経細胞特異的な発現を示し，ダイナミン３
は脳や精巣で高い発現が認められる．一方，ダイナミ
ン２はほぼ全ての組織で発現している．最近までこれ
らのアイソフォームは機能が重複していると考えられ
てきたが，ノックアウトマウスの解析や細胞内局在の
解析から，それぞれのアイソフォームは異なる役割を
担っていると考えられている13,14)．ダイナミン１ノッ
クアウトではシナプス小胞の過度の蓄積が観察される
が，この異常はダイナミン１または３を発現させるこ
とで回復できた．しかしダイナミン２の過剰発現では
その異常は回復できなかった．このことからダイナミ
ンがアイソフォーム特異的な機能を有していることが
示された14)．その原因としてダイナミンのリン酸化な
どが考えられているが，まだはっきりとした違いはわ
かっていない15)．
ダイナミンによる輸送小胞形成機構
　ダイナミンによる脂質切断の分子メカニズムは未だ
に明らかになっていない．ダイナミンのドメイン構造
を図１に示す．Ｎ末端側からGTPase ドメイン，
Middle ドメイン，PHドメイン，GTPase エフェクタ
ードメイン（GED），プロリンリッチドメイン（PRD）
から構成される．GTPase ドメインはGTPに結合し，
加水分解することで脂質切断に寄与していると考えら
れている．Middle ドメインはγ-チューブリンに結合
し，中心体の構造維持に関係している事が報告され
た16)．PHドメインはホスファチジルイノシトール-４，
５-2リン酸（PI(4，5)P２）に結合することでダイナミ
ンの細胞膜への局在を担っている．PRDは SH3ドメイ
ンを持つ他のタンパク質に結合し，輸送小胞切断や細
胞骨格の再構成を引き起こすと考えられる．その結合
タンパク質として amphiphysin や cortactin，syndapin
などが挙げられる17)．また，SH3ドメインは持たない
ものの，微小管との結合もこのドメインを介している
と考えられている18)．
　ダイナミンは細胞膜に形成された PI(4，5)P２に PH
ドメインを介して結合することで細胞膜へ結合，重合
する．重合したダイナミンに結合したGTPは，重合
が進むにつれて自己重合に伴う加水分解がおこり，そ
れに伴った構造変化によって脂質の切断が起こると考
えられる．そのメカニズムについては複数の説が提唱
されている．GTPの加水分解にともなって重合したダ
イナミンの内径が狭まり，脂質を切断する Pinchaseモ
デル19)，加水分解時に重合したダイナミンの距離が広
がる Poppase モデル20)，さらに最近は加水分解にとも
なってダイナミンが脂質と細胞質を行き来することに
より脂質を切断するモデルも提唱されている21,22)．い
ずれのモデルにせよ，ダイナミンのGTPase 活性が重
要な役割を果たしていることは明らかである．最近，
細菌のダイナミン様タンパク質（bacterial-dynamin-
like protein，BDLP）の構造解析がされ，ヌクレオチ
ドの結合状態による変化が明らかにされたが23)，加水
分解によってどのようにダイナミンが脂質切断をおこ
すのか，その全容解明に近づく大きな一歩と期待され
る．
Charcot-Marie-Tooth病とその原因遺伝子
　一方，ダイナミン２が神経疾患のひとつであるシャ
ルコーマリートゥース病（Charcot-Marie-Tooth 
disease，以下CMT）の原因遺伝子の一つであること
が報告された3)．CMTは遺伝性の運動性・感覚性神経
疾患で，二つのタイプに分類される．タイプ１は神経
伝達速度が減少する脱髄性の疾患で，タイプ２は軸索
性の疾患で神経伝達速度は正常なものの，伝達振幅が
減少する24)．また，タイプ１とタイプ２の中間型であ
る優勢中間型のサブタイプ（DI-CMTA，DI-CMTB，
DI-CMTC）があり，タイプ１とタイプ２の両者の特徴
を持っている25)．CMTの原因遺伝子には様々なものが
551Δ3 K558E
GTPase Middle PH GED PRD
K558del
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図１　ダイナミンのドメイン構造と CMT の変異箇所
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報告されており，脂質脱リン酸化酵素であるMTMR２
や細胞膜の構成タンパク質の一つである PMP22，微小
管のモータータンパク質であるキネシンや細胞内輸送
を制御するRab7なども報告されている24)．このこと
から，CMTは主に細胞骨格や細胞内輸送の異常によ
るものと考えられる．
　2005年，DI-CMTBの患者でダイナミン２の PHド
メインに変異があることが報告された3)．PHドメイン
は既述のようにリン脂質と結合するドメインである．
その PHドメインの欠失はダイナミンのリン脂質との
結合が妨げられることとなり，結果的にエンドサイト
ーシスができなくなる26)．CMTでは PHドメインでの
複数の変異が報告されているが，そのうちの一つ
K558Eはエンドサイトーシスを阻害する．このことか
ら，K558Eは細胞内輸送に異常が生じることで神経疾
患につながっていると考えられる．一方，驚いたこと
に別の変異体である551Δ3ではエンドサイトーシスが
正常に行われていた．しかし，通常は中心体近くに輸
送されるエンドソームが，551Δ3発現細胞では細胞質
内に散在していることがわかった．このことから，二
つの変異体は異なるメカニズムによって同じ疾患を引
き起こしていると考えられる．しかし，551Δ3の発現
で細胞のどこに異常が起きているのかは，既知の細胞
内輸送におけるダイナミンの機能からでは説明がつか
なかった．
ダイナミンと微小管の動態制御機構
　一方，前述のようにダイナミンは微小管結合タンパ
ク質として同定され，1992年にダイナミンが in vitro 
で微小管に巻きつく形で重合することが示された
が27)，その生理的意義はわかっていなかった．しかし
2005年の Züchner らによる報告では，551Δ3変異体を
細胞に強制発現させると，微小管が異常な再構成をお
こしていることが見出された3)．微小管は常に重合と
脱重合を繰り返しており，そのバランスが崩れること
によって微小管の再構成がおこる28)．このことから，
ダイナミンが微小管の重合，脱重合に何らかの関係が
ある可能性が考えられた．また，ダイナミン変異体は
微小管と強く共局在しており，ダイナミンが微小管に
対して直接的な制御をもたらしていることが推測され
た．興味深いことに，エンドサイトーシスを阻害する
ダイナミン変異体K44Aは，微小管の変化を引き起こ
さなかった．このことから，ダイナミンは細胞内輸送
とは別のメカニズムによって微小管を制御していると
考えられる．
　我々は変異体発現による微小管の再構成が何に起因
しているのかを調べた．微小管は常に重合と脱重合を
繰り返している．その中でも安定化した微小管はアセ
チル化や脱チロシン化などの修飾を受けるため，その
特異的な抗体を用いることにより容易にその状態を見
分けることができる．そこで変異体発現細胞で微小管
のアセチル化を観察した結果，アセチル化した微小管，
つまり安定化した微小管の異常蓄積がみられた．さら
にダイナミンの発現抑制によっても同様の結果が得ら
れた．これらの結果から，ダイナミンが本来微小管の
動態制御に関わっており，CMT変異体ではその機能
　 ダイナミン２と神経疾患：田邊賢司，他１名 　
？
？
WT
551Δ3
ダイナミン
微小管
図２　ダイナミンによる微小管制御
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が失われたと考えられる．
　ダイナミンがどのように微小管の動態制御に関わっ
ているかは全くわかっていない．ダイナミンは微小管
に直接巻きつくことが in vitro で示されており，我々
が細胞内でも微小管全長にわたって局在することを示
した5,27)．一方，微小管の伸縮を制御する因子は微小管
の先端に局在することから，ダイナミンは直接的に微
小管動態を制御しているのではなく，他の因子を介し
て間接的に微小管動態に関わっていると考えられる
（図２）．今後，より詳細な生化学的な実験によって，
これらの制御機構が解明されていくと期待される．
治療の標的としてのダイナミン
　これまで述べてきたように，ダイナミンが原因の
CMTでは微小管の異常によるものと細胞内輸送の異
常によるものの２種類が存在することが予想される．
実際に両者の症状にも違いが見られ，細胞内輸送を阻
害する変異では好中球の減少という別の症状も観察さ
れていることが報告されている．最近，新たなダイナ
ミン変異体がCMTで見つかった．それらはMiddle ド
メイン，PHドメイン，PRDなど散在していた29)．CMT
の発症機構は未だに不明な部分が多いが，これらの変
異体が細胞レベルでは異なるステップで障害が起こす
にも関わらず，個体レベルでは非常に似通った症状を
呈する．これらの分子レベルでの解明は，その発症機
構の解明につながるものと期待できる．
　ダイナミンはCMT以外にも先天性ミオパチーの一
つ，中心核病（centronuclear myopathy，以下CNM）
の原因遺伝子としても報告されている30)．CNMは多核
の骨格筋細胞で核が分散せず，核の局所的な集中が観
察される疾患である．CNMでの変異はダイナミンの
ミドルドメインに集中しており，その変異によってダ
イナミンの中心体への局在が認められなくなることが
報告されている．ダイナミンの中心体への局在，その
制御はGTP加水分解活性とは独立していると考えら
れており，その意味では微小管制御と酷似している．
　ダイナミンの加水分解活性を阻害する薬剤が最近に
なっていくつか報告されており，中でもダイナソアは
市販されている唯一のダイナミン特異的な阻害剤とし
て広く用いられている31)．しかし，CMT，CNMとも
に GTP加水分解活性とは独立していることから，ダ
イナソアがそれらの疾患の治療剤として使用できる可
能性は少ない．今後，その分子メカニズムが今後明ら
かにされれば，その機能特異的な阻害剤を開発するこ
とが可能となる．いずれにせよ，CMT変異体による
細胞機能阻害とCMTの症状の関係を分子レベルで明
らかにすることが急務である．
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